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RESUME

La schizophrénie est une pathologie
psychiatrique qui entraîne des dysfonctionne-
ments cognitifs, comportementaux et sociaux
graves, responsables d’un raccourcissement de
l’espérance de vie des patients par une
augmentation du risque suicidaire, mais aussi de
maladies cardiovasculaires et de cancers. La
prise en charge du patient atteint de
schizophrénie est globale et les antipsychotiques
atypiques, antagonisant la voie dopaminergique,
constituent le traitement pharmacologique de
référence.
La clozapine, premier antipsychotique atypique
découvert, est encore actuellement la molécule
la plus efficace vis-à-vis de la schizophrénie, tout
en occasionnant le moins d’effets secondaires
extrapyramidaux. Son comportement pharmaco-
logique particulier, vis-à-vis des récepteurs
sérotoninergiques, muscariniques, et de la voie
NMDA semble essentiel à son action. La clozapine
est cependant responsable d’effets secondaires
immunologiques et métaboliques létaux,
empêchant son utilisation en première ligne. Elle
est donc réservée aux cas de schizophrénie
résistante.
Malgré ce traitement, une population “ ultra-
résistante ” a pu être définie, dont l’amélioration
clinique quantifiée par différentes échelles telles
que la Brief Psychiatric Rating Scale et la Positive
And Negative Syndrome Scale, est insuffisante
même sous clozapine. Le traitement, dans ce cas,
doit être personnalisé à la symptomatologie du
patient, mais l’association de la clozapine à
d’autres traitements, pharmacologiques ou non
pharmacologiques ne montre pour l’instant que
de faibles améliorations.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a psychiatric disorder that
causes severe cognitive, behavioral and social
dysfunction, responsible for a shortening of the
life expectancy of patients, with an increased risk
of suicide, cardiovascular disease and cancer. The
management of patient with schizophrenia is
global and atypical antipsychotics, antagonizing
dopamine pathway, are the first line
pharmacological treatment.
Clozapine, the first atypical antipsychotic
discovered, is currently still the most effective
molecule against schizophrenia, while causing
less extrapyramidal side effects. Its particular
pharmacological behavior towards serotonergic,
muscarinic and NMDA receptors, seems essential
to its action. However, clozapine is responsible
for immunological and metabolic lethal adverse
events, preventing its wider use. Clozapine is
therefore reserved for resistant schizophrenia
cases.
Monitoring patients with different scales such as
the Brief Psychiatric Rating Scale and the
Positive And Negative Syndrome Scale showed
that there were forms of ultra-resistant
schizophrenia. The treatment in this case, must
be customized to the patient’s symptomatology,
but the combination of clozapine with other
pharmacological or non-pharmacological
treatments, shows yet only small improvements.
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INTRODUCTION

La schizophrénie est une pathologie
psychiatrique principalement caractérisée par une
interprétation du réel différente de celle du reste de la
population, qui entraîne des dysfonctionnements
cognitifs, comportementaux et sociaux1. L’évolution de
cette pathologie est chronique, avec des phases aiguës
et d’autres plus ou moins symptomatiques. La
physiopathologie de cette maladie étant encore mal
connue, il n’existe aucun examen complémentaire
permettant d’affirmer le diagnostic.

Les critères diagnostiques du DSM V associent
au moins 2 symptômes caractéristiques (positifs,
négatifs et cognitifs - voir tableau), un dysfonctionne-
ment social et/ou professionnel, ainsi qu’une durée d’au
moins 6 mois, incluant au minimum 1 mois de
symptômes caractéristiques, après exclusion d’un
trouble de l’humeur et d’une affection organique2.

La schizophrénie est une maladie fréquente, avec
une prévalence globale d’environ 0,3 à 0,7 %3.
L’évolution des troubles est variable, mais elle entraîne
un raccourcissement de l’espérance de vie des patients
d’une, voire de deux dizaines d’années, par une
augmentation du risque de maladies cardiovasculaires
et de cancers4,5, mais aussi une augmentation du risque
suicidaire, le taux de suicide chez les schizophrènes
étant d’environ 5 %6-8. L’association à d’autres
pathologies psychiatriques est fréquente : abus et
dépendance aux toxiques, troubles anxieux, troubles
de l’humeur9,10.

La schizophrénie a donc un retentissement
fonctionnel important, aussi bien pour le patient que
pour son entourage. La prise en charge médicale a
pour objectif de réduire ces symptômes, et de préserver
les capacités cognitives et adaptatives du patient, pour
contribuer à son autonomie et à sa qualité de vie11. Les
moyens thérapeutiques utilisés correspondent à des
traitements pharmacologiques, mais aussi non
pharmacologiques. Chez certains patients cependant,
le bénéfice thérapeutique est insuffisant, malgré deux
séquences de traitement antipsychotique à posologie
et durée suffisantes : on parle alors de schizophrénie
résistante. Nous verrons ici les traitements de référence
de la schizophrénie, puis le traitement de la
schizophrénie résistante par la clozapine, et enfin les
possibilités associatives des différents traitements en
fonction de la symptomatologie du patient.

PRISE EN CHARGE DE LA SCHIZOPHRENIE

La prise en charge du patient atteint d’un trouble
schizophrénique est globale : elle associe plusieurs
professionnels, coordonnés par un soignant référent.
Les différentes recommandations mettent en avant
l’aménagement du mode de vie du patient : l’éducation,
la mise en place d’une psychothérapie, de mesures
sociales pour éviter l’isolement, et de mesures hygiéno-
diététiques luttant contre les facteurs de risque
cardiovasculaires, sont des compléments essentiels au
traitement pharmacologique11,12.

Les antipsychotiques, notamment ceux de la
deuxième génération, constituent le traitement
pharmacologique de référence13,14. Une monothérapie
à dose minimale efficace est privilégiée. Des formes
galéniques de longue durée d’action sont disponibles
dans le cas d’une mauvaise observance. Le traitement
est maintenu pendant au moins 2 ans, suivi d’un arrêt
progressif. En cas d’épisodes ultérieurs, le traitement
est maintenu au moins 5 ans et, le plus souvent, au-
delà11.

La schizophrénie résulterait d’un déséquilibre
cortico-sous-cor tical de la transmission dopamin-
ergique. Les antipsychotiques agissent ainsi en
antagonisant la voie dopaminergique, et en particulier,
les récepteurs aux monoamines (dopamine, sérotonine,
histamine, noradrénaline). Le premier antipsychotique
découvert, la chlorpromazine, un dérivé du noyau
phénothiazine utilisé tout d’abord comme anesthésiant,
a été utilisé chez les patients schizophrènes dans les
années 1950 par Delay et Deniker15-17. Par la suite,
d’autres molécules neuroleptiques dérivées du noyau
phénothiazine furent mises au point22, ayant pour
beaucoup de nombreux effets secondaires, notamment
extrapyramidaux18. Les neuroleptiques atypiques
désignent une sous-classe pharmacologique plus
spécifique des récepteurs sérotoninergiques, et en
particulier des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C, ayant une
affinité diminuée pour les récepteurs dopaminergiques
D2, et, de ce fait, moins d’effets extrapyramidaux19-21.

Les propriétés recherchées des neuroleptiques
dans la schizophrénie sont leur effet sédatif, lié au
blocage des récepteurs histaminiques H1, leur effet
“ anti-productif ”, visant les symptômes positifs tels que
les délires, hallucinations et interprétations, et leur effet
“ anti-déficitaire ”, visant les symptômes négatifs. Selon
les molécules et leur affinité aux différents récepteurs,

Tableau : Principaux symptômes de la schizophrénie.

Positifs Négatifs Cognitifs

Hallucinations Pauvreté du langage Désorganisation de la pensée

Délires Pauvreté motrice : aboulie, amimie, apragmatisme Désorganisation du discours : coq à l’âne

Déréalisation Pauvreté du contact social Désorganisation du comportement

Automatisme mental Pauvreté affective Difficultés à se concentrer

Abrasement de la motivation, anhédonie Troubles mnésiques
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leur action est légèrement différente21. Le traitement
pharmacologique proposé doit donc être particulière-
ment adapté à la symptomatologie du patient23.

Malgré cela, une forte proportion de patients s’est
révélée résistante au traitement par les neuroleptiques,
jusqu’à la découverte de la clozapine24-26.

PRISE EN CHARGE DE LA SCHIZOPHRENIE
RESISTANTE : LA CLOZAPINE

La clozapine est le premier antipsychotique
atypique à avoir été développé27. Elle fut introduite en
Europe en 1971, mais a été retirée du marché en 1975
suite à des effets secondaires mortels liés à un risque
accru d’agranulocytose. De nombreuses autres
molécules atypiques ont ensuite été développées, ayant
moins d’effets secondaires. En 1989, la clozapine fut
réintroduite par la FDA pour une utilisation stricte, dans
le cadre des schizophrénies résistantes. La clozapine
est, en effet, actuellement considérée comme le
traitement de choix de la schizophrénie résistante28,29,
étant plus efficace que les neuroleptiques typiques30 et
atypiques31. Elle est plus active à la fois sur les
symptômes positifs, mais aussi sur les symptômes
négatifs et cognitifs de la maladie, et diminue aussi le
risque suicidaire dans la population schizophrène28,32-34.

La supériorité fonctionnelle de la clozapine
pourrait s’expliquer pharmacologiquement27. Les
neuroleptiques de 2e génération, dont fait partie la
clozapine, nécessitent un taux d’occupation élevé des
récepteurs dopaminergiques D2 du striatum (environ
75 %) pour être efficaces35. La clozapine occupant
moins de 60 % de ces récepteurs36, la fixation à ce
récepteur ne peut expliquer son efficacité. L’action
pharmacologique de la clozapine vis à vis d’autres
neurotransmetteurs a donc été étudiée : ainsi, sa forte
affinité pour les récepteurs 5-HT2A37, et sa capacité à
activer la voie NMDA38,39 et les récepteurs
muscariniques de l’acétylcholine M1 et M440, semblent
impliquées dans son efficacité thérapeutique vis-à-vis
de la schizophrénie41.

La clozapine est donc à la fois une molécule très
efficace vis-à-vis de la schizophrénie, mais aussi la
molécule occasionnant le moins d’effets secondaires
extrapyramidaux. Elle est cependant très toxique pour
l’organisme42. Etant métabolisée par les polynucléaires
neutrophiles, elle occasionne une agranulocytose dans
3,8 à 8 ‰ des cas, létale dans 0,1 à 0,3 ‰ des cas43.
Ses effets métaboliques peuvent aussi induire une
acidocétose diabétique grave (incidence : 1,2-3,1 ‰,
dont 20 à 30 % de cas mortels)43. Un bilan pré-
thérapeutique str ict et un contrôle régulier des
concentrations sanguines de la molécule permettent
cependant son utilisation44-46.

PRISE EN CHARGE DE LA SCHIZOPHRENIE ULTRA-
RESISTANTE

Malgré une prise en charge optimale des patients
schizophrènes par des traitements de première ou de

deuxième ligne incluant notamment la clozapine, seuls
30 à 50 % présenteraient une amélioration
symptomatique significative47,48. Pour quantifier la
réponse aux traitements antipsychotiques, aussi bien
lors du suivi des patients que pour les essais cliniques,
des échelles spécifiques sont utilisées telles que la
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)49,50, la PANSS
(Positive And Negative Syndrome Scale)51, la CGI-S
(Clinical Global Impression Scale)52 et la GAF (Global

Assessment of Functionning)53. Ainsi la définition d’une
population “ ultra-résistante ” a été proposée
correspondant entre autres à des scores BPRS ≥ 45,
CGI ≥ 4, GAF ≤ 40, et une amélioration de la BPRS
< 20 %, malgré un traitement par clozapine de
8 semaines avec des concentrations plasmatiques
> 350 µg/l54. Pour ces patients, une escalade
pharmacologique est souvent mise en place. Les
recommandations initiales du traitement dans la
schizophrénie, qui consistent en une monothérapie
avec augmentation des doses en cas d’échec, sont
difficile à suivre dans les cas des schizophrénies ultra-
résistantes, la clozapine étant toxique dès les
concentrations plasmatiques > 600 µg/l.

Une association avec d’autres antipsychotiques,
de première et deuxième générations, a tout d’abord
été testée, ne montrant malheureusement pas de
différence significative en matière d’efficacité55,56.
L’association à des anticonvulsivants tels que la
lamotrigine est plus prometteuse réduisant le score total
des symptômes, et des symptômes positifs, tout en
améliorant les symptômes négatifs57. Récemment,
l’adjonction d’agonistes des récepteurs NMDA tels que
la glycine, la D-Sérine et la sarcosine ont montré une
amélioration clinique des patients traités par
l’olanzapine ou la rispéridone, mais pas ceux traités
par la clozapine58.

L’association à des traitements non pharmaco-
logiques a aussi été tentée. La mise en place d’une
TCC (thérapie cognitivo-comportementale) versus une
thérapie de soutien semble limiter la sévérité des
patients plus durablement et améliorer les symptômes
négatifs59,60. L’utilisation de méthodes physiques telles
que l’ECT (ElectroConvulsive Therapy) ou le rTMS
(repetitive Transcranial Magnetic Stimulation) ont de
même montré une amélioration des patients, à court
terme cependant61,62.

CONCLUSION

La schizophrénie est encore aujourd’hui une
maladie dont la physiopathologie est mal connue. La
découverte de la clozapine, extrêmement efficace aussi
bien sur les symptômes positifs que négatifs, a
contribué à développer cette connaissance, notamment
via l’étude pharmacologique de cette molécule. La
clozapine, ayant potentiellement des effets secondaires
létaux, n’est utilisée que dans les cas de résistance
aux premières lignes de traitements et notamment aux
neuroleptiques atypiques. Cependant, plus de 50 % des
patients restent symptomatiques même sous clozapine,
et des cas d’ultra-résistance ont même été montrés.
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L’association de la clozapine à d’autres traitements,
pharmacologiques ou non pharmacologiques ne montre
pour l’instant que de faibles améliorations pour ces
patients.

Une des voies de recherche correspond à traiter
de façon plus globale, les comorbidités psychiatriques
entourant la schizophrénie, telles que la dépression,
l’anxiété et les abus de substances toxiques. Il en
résulte une poly-pharmacologie dont les effets ne
peuvent être suivis de façon globale, mais plutôt au
cas par cas63,64. D’autres voies de recherche, plus
moléculaires cette fois, concernent une hypothétique
origine inflammatoire à la schizophrénie65. Des études
chez les rats auraient ainsi montré un effet positif de
l’administration de célécoxib (inhibiteur de la cyclo-
oxygénase 2) sur le comportement de rats modèles66.
Plusieurs études de phase II ont aussi pu montrer un
avantage significatif à l’utilisation de cette drogue67.

Conflits d’intérêt : néant.
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